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論文内容の要旨
農薬および殺虫剤の開発・維持においては、化合物の植物や昆虫に対する効力だけでなく、ヒトおよび晴乳動物に
対する安全性が高いことが大変重要である。安全性を評価するには、通常、ラットを用いた毒性評価を行うが、その
中で生体での化合物の代謝変換様式の検討が必要となる。この代謝変換様式の特定は代謝物の構造決定により達成で
きるが、古くから使用されているピレスロイド系殺虫剤などは、開発当時の安全性評価基準は十分満たしてはいるも
のの現在の分析技術から判断すれば、検討の余地があるものもある。そこでピレスロイド系殺虫剤の中でも、世界中
で使用されている tetramethrin について、代謝変換様式をより明らかにしておくことが、安全性という面だけでなく
学術的にも重要と考えラットにおける代謝について検討した。その結果、 tetramethrin の主要な代謝変換様式として、
二重結合の還元、二重結合への水付加およびスルホン酸付加反応を見いだすとともに、これらの代謝反応について更
に詳細な検討を加え、興味深い知見を得ることができた。
まず、 tetramethrin の基本的なラットにおける代謝についてアルコール側を 14C 標識した tetramethrin を用いて検
討し、 tetramethrin はラット体内に吸収された後、速やかに代謝・排世されることを明らかにした。ついで代謝物の
平面化学構造を決定するため、 14C 標識 tetramethrin をラットに経口投与し、得られた糞および尿から各種クロマトグ
ラブイーを用いて代謝物を単離・精製した。得られた代謝物について、種々の NMR およびマススペクトルを用いて
構造決定を行い、合計14種の代謝物の平面化学構造を決定した。そして、主要な代謝変換様式として、二重結合の還元、
二重結合への水付加およびスルホン酸付加という極めて稀な反応を見いだした。晴乳動物の薬物代謝様式としては、
酸化、還元、加水分解等の第 1 相反応とグルクロン酸抱合、硫酸抱合等生体成分が結合する第 2 相反応が挙げられる。
第 1 相反応に分類される酸化反応および加水分解反応については、従来から精力的に研究が行われ、チトクロム P450
を初めとして膨大な知見が集積されてきた。しかし、還元反応や水付加反応については、上記 2 反応に比べると反応
例がはるかに少ない。また、第 2 相反応に分類されるであろうスルホン酸付加反応についてもほとんど報告がない。
そこで、この二重結合還元代謝物、水付加代謝物およびスルホン酸付加代謝物に着目し、これら反応の様式について
詳細に検討した。
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まず、二重結合の還元および水付加反応様式を明らかにするため、得られた還元代謝物 3 種および水付加代謝物 1
種の立体化学について、種々の有機変換反応、 NMR およびX線結晶構造解析を用いて検討した。その結果、ブタルイ
ミド骨格を維持する還元代謝物 2 種については、二重結合に水素がシス付加し、イミド結合が開裂し生成したジカル
ボン酸骨格を有する還元代謝物 1 種については、水素がトランス付加している事が判明した。水付加代謝物について
は、水酸基と水素が二重結合にトランス付加していることを示し、さらに、 in vivo および in vitro での種々の検討(推
定前駆体投与代謝実験、 in vitro 代謝実験等)を行い、還元を経ての酸化やエポキシ化を経ての還元的開裂により生成
するのではなく、直接の水付加により起こることを示した。続いて、二重結合還元および水付加代謝物について、 zn
vivo (胆汁排世実験)および in vitro (代謝反応実験)での検討を行い、ブタルイミド骨格を有する化合物に対する還
元反応は、補酵素の有無にかかわらず血球(赤血球)でのみ起こり、ジカルボン酸骨格を有する化合物に対する還元
反応には、腸内細菌が関与していることを示した。これまで、血球で代謝を受ける化合物はいくつか報告があるが、
それらは数種の臓器で同様の代謝を受けるものばかりである。血球のみで代謝を受ける化合物はこれまでに例がな
く、極めて稀な代謝反応と言える。水付加反応は、肝臓および消化管内容物において起こることを見いだした。水付
加反応については、これまで生体内物質についての報告があるが、外来性物質について本反応を明らかにしたのはこ
れまでに例がない。
二重結合に対する亜硫酸イオンの付加によるスルホン酸の生成については、有機化学の分野では古くから知られて
おり、また、晴乳類の消化管内には、亜硫酸イオンが多く存在していることから、スルホン酸付加反応は、晴乳類の
消化管内に存在する亜硫酸イオンの二重結合への付加によると考えられている。この反応機構を裏付ける研究を
tetramethrin と同様のピレスロイド系殺虫剤 prallethrin より得られたラット代謝物を用いて行った。また、 trans咽お
よび cis-tetramethrin のスルホン酸付加代謝物の立体化学について検討した。スルホン酸付加反応は、イミド結合が保
持された双環構造において見いだされることから二重結合に水素とスルホン酸基がシス付加しているものと考えられ
た。 Prallethrin の代謝研究についても、代謝物の構造決定が不十分であったため、未同定主要代謝物 2 種の構造決定
を tetramethrin の場合と同様に行なった。このうち 1 種の代謝物は、先と同様スルホン酸付加代謝物であり、もう 1
種は、三重結合に N アセチルーLーシステイン(メルカプツール酸)が付加した新規反応代謝物であった。ついで、こ
れら 2 代謝物の生成機構を明らかにするために prallethrin の非標識化合物をラットに経口投与を行うと同時に 35S
標識グルタチオンあるいは 35S 標識硫酸ナトリウムを腹腔内投与し、排世物中における 35S 標識スルホン酸付加代謝
物およびメルカプツール酸抱合代謝物の存在の有無を LC/MS により分析した。その結果から、各代謝物の生成機構を
以下のように結論した。すなわち。スルホン酸付加代謝物は、硫酸イオンが、消化管で亜硫酸イオンに還元され、そ
れが非酵素的に二重結合へ付加することにより生成し、メルカプツール酸抱合代謝物は、三重結合へのグルタチオン‘
の直接付加反応によりグルタチオン抱合体を形成し、それが一般的に知られている代謝反応を経て生成すると考えら
れた。本研究により、これまでから考えられているスルホン酸付加代謝物の生成機構説をさらに裏付けた。また、本
研究において見いだした三重結合へのメルカプツール酸抱合反応もこれまでにない反応であり、かつ酵素特異的な反
応であることが判明した。
すべての結果をもとに、 tetramethrin のラットにおける代謝物の生成部位および立体化学を含めた主な代謝経路を
明らかにし、 tetramethrin は薬物代謝の主要臓器である肝臓以外の臓器・組織においてかなりの割合で代謝を受ける
ことを示した。
論文審査の結果の要旨
農薬や殺虫剤の開発においては、当該薬物の有効性のみならず、ヒトや家畜動物などに対する安全性が重要なポイ
ントである。
代表的なピレスロイド系殺虫剤 tetramethrin は世界中で広く用いられているが、詳しい代謝様式は明らかではな
い。そこで申請者は本化合物の生体内代謝様式を明らかにしておくことが、安全性の観点や今後の新しい殺虫剤開発
にとって極めて意義深いことであると考え、 tetramethrin のラット中における代謝様式についてより詳細な研究を行
い、以下の成果を得ております。
14C で標識化した tetramethrin を用いてラット中における代謝および排植の全体像について検討し、本殺虫剤は経
口投与後 1 週間以内に速やかに糞尿中に排世されることを明らかにするとともに、主たる代謝産物14種の平面化学構
造を決定しています。また、代謝反応様式としては一般的な加水分解、酸化反応以外に、二重結合の還元、二重結合
への水付加やスルホン酸付加という極めて希な代謝反応が含まれていることを見出しております。
Tetramethrin の二重結合還元および水付加代謝物の立体化学構造を明らかにし、その還元反応は血球内酵素及び腸
内細菌の関与により起こっていることを示唆する重要な知見を得ております。
更に、スルホン酸付加代謝物についてその立体化学について検討を加え、 tetramethrin と構造類似の殺虫剤 pral­
lethrin を用いた代謝研究によって、本スルホン化反応は消化管内での 2 重結合への亜硫酸の直接付加に因るものであ
ることを明らかにしています。
以上の研究内容は博士(薬学)として充分価値あるものと判断いたします。
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